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RESUMEN

El pediatra, cuando se enfrenta al reto de identificar a un nifio como
asmdtico, no puede, ni debe, por menos que preguntarse cudl serd el
futuro a largo plazo de la enfermedad.

La idea, durante tanto tiempo asentada, de que el asma es una enfer-
medad eminentemente de cardcter transitorio, no puede sostenerse
por mds tiempo.Y mds cuando esta aparente buena evolucion ha hecho
que, en muchos casos, el diagndstico se haya retrasado de una forma
Inaceptable.

La historia natural del asma, dibujada cada vez con mayor nitidez gra-
clas a los estudios longitudinales de cohortes, nos dice que el asma que
debuta por encima de los 6 afios persiste de forma general y que cuan-
do el inicio es por debajo de esa edad, hasta dos tercios de los nifios
seguirdn con sintomas de adulto.

Desde el punto de vista prdctico, el pediatra necesita elementos que
le ayuden a diferenciar entre los nifios con asma que persistird y los que
no. En la actualidad el factor mds fuertemente asociado a dicha persis-
tencia es la atopia: sensibilizacién demostrada a neumo y/o trofoaler-
genos, antecedentes personales de atopia (rinitis, eccema) o padres
asmaticos. Este fenotipo “sibilancias-asma atdpico” resulta facil de iden-
tificar

Otro factor fuertemente asociado es el comportamiento clinico del

asma durante la infancia, tal que a mayor severidad y riqueza de mani-
festaciones clinicas, mayor probabilidad de persistencia.
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Otros factores estudiados son menos constantes vy
no resultan (tiles de forma aislada para definir un
escenario evolutivo individualizado.

INTRODUCCION: MITOSY REALIDADES

El asma contintia siendo, por su elevada prevalencia y su
Impacto sobre la vida familiar y sobre el sistema sanitario,
un problema de gran relevancia en la edad pedidtrica™.

No obstante resulta paraddjico que en los Uttimos 20
afios se hayan producido tan pocos avances en el cam-
po de la terapéutica, donde sélo merece la pena desta-
car el viaje de ida y vuelta del Nedocromil, la ampliacién
del arsenal corticoideo con la Fluticasona pero con un
perfil similar a fa ya existente Budesonida, la extension
del uso de beta? de larga duracidn a la infancia, la inclu-
sion del Montelukast que constituye el Unico antiinfla-
matorio por via oral especfficamente dirigido a las vias
respiratorias y las incipientes pruebas sobre tratamien-
to anti-IgE.

Por el contrario, el conocimiento sobre la enfermedad
en términos epidemioldgicos se ha incrementado consi-
derablemente. Culpa de esto lo tienen estudios como el
ISAAC* (Internacional Study on Asthma and Allergies in
Childhood) y los estudios de cohortes que ahondan en la
historia natural y los factores determinantes del asma
(Tucson*®, Melbourne™® , MAS'2..).

Los tres principales retos con los que se enfrenta el
pediatra ante un nifio con episodios de sibilancias son,
en primer lugar, decidirse a dar el paso de identificar al
paciente como “nifio con asma’”. En segundo lugar, to-
mar las decisiones terapéuticas y de seguimiento mds
adecuadas, acordes con el estado actual de los conoci-
mientos y que mds beneficien al nifio; y en tercer lugar
establecer un posible escenario individualizado en lo
que respecta a la evolucién de su asma.

El diagndstico de asma debe realizarse utilizando cri-
terios operativos, que permitan al clinico de una forma
relativamente simple establecer cudndo un nifio ha

Tabla I.

Edad Criterio Validez Condicion
0-23 meses Tres episodios de sibilancias de al menos | dia de duracién v que hayan | Suficiente
afectado al suefio, con aceptable respuesta a tratamiento broncodilatador
2-5 afios (incluye | Tres episodios de sibilancias de al menos | dia de duracién y que hayan | Suficiente
nifios mayores afectado al suefio, con aceptable respuesta a tratamiento broncodilatador
no colaboradores)
6-13 afios Tres episodios de sibilancias de al menos | dia de duracion y que hayan | Orientativo
afectado al suefio, con aceptable respuesta a tratamiento broncodilatador
Sintomas recurrentes o continuos relacionados con asma (tos crénica | Orientativo™ | Test de broncodilatacion,
de predominio nocturno o matutino, pitos o disnea nocturna, fatiga variabilidad o de
o tos con el gjercicio fisico, el frio o las emociones) en presencia ejercicio positivos
de antecedentes personales o familiares de atopia (al menos uno de ellos)**
Sintomas con el ejercicio fisico Orientativo* | Test de ejercicio
positivo**
Un episodio de sibilancias con un test de broncodilatacidn positivo Suficiente®*
utilizando FEV/ para su determinacién

* Precisa cumplir la condicién
** La negatividad del test no excluye el diagndstico de asma
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alcanzado el umbral que permite identificarlo como
asmdtico. La Tabla | muestra una propuesta de criterios
diagndsticos de asma segun edad. Esta propuesta, modi-
ficada de otras previas™”" se publica por primera vez en
este trabajo. Estos criterios deberfan ser aplicados sin
tener en cuenta la posible evolucion de ese nifio. La
impresion clinica de que un nifio mejorard pasado un
cierto tiempo (espontdneamente o no) no puede sosla-
yar el hecho de que ese nifio cumpla criterios de diag-
ndstico de asma.

Las mejores decisiones en cuanto al seguimiento y la
terapéutica son aquellas que mds benefician al nifio y
adolescente con asma. Nuestro Grupo aboga por una
intervencion basada en la comunidad, donde el eje de
la accidn es el nifio, la familia y el entorno en el que se
mueve el nifio" ", Esta tendencia se estd plasmando en
programas de atencién al nifio y adolescente con asma
que, aunque lentamente, van extendiéndose por nues-
tro pafs. Estos planes v programas'“”, en lo que al sis-
tema sanitario respecta, ponen el énfasis en la Atencion

Primaria de salud: siendo la coordinacidn entre niveles
un pilar fundamental de la accidn.

El tercer reto, estableciendo escenarios individualiza-
dos de evolucidn, nos hablan en definitiva de prondsti-
co de la enfermedad.

Existen muchos mitos con respecto a la evolucidn del
asma de los nifios. Estos mitos han sido en ocasiones fo-
mentados por parte de los propios profesionales, inven-
tdndose nombres menos “duros” (bronquitis sibilante, es-
pdstica, catarro descendente...), o minimizando la trans-
cendencia de la enfermedad con ideas como que al lle-
gar a la adolescencia el problema pasard.

Esto ha calado entre la poblacidn. En una encuesta
“salvaje” activa durante el primer semestre de 2004 en
el portal de asma Respirar (www.respirarorg) con mds
de 1.200 respuestas recibidas, fueron mayorfa los visi-
tantes que consideraban que el asma se curaba al llegar
ala edad adulta”.

| Sibilancias tempranas transitorias |

| Sibilancias persistentes no atdpicas

| Sibilancias-asma atdpico (de inicio precoz)

Sibilancias-asma atdpico (de inicio en edad escolar)

T
\
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| Asma de inicio en la adolescencia |

T T
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~ -

Lactante Escolar

Adolescente Adultos

Los estudios de cohortes han permitido identificar diferentes fenotipos de la enfermedad asmatica asi como sus posibles escenarios evolutivos. El grdfico muestra
las formas de expresion del asma en base a la etapa de la vida en la que aparece, asf como sus posibles evoluciones en las etapas posteriores a su debut.
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En la actualidad no hay razén para este optimismo.
Los conocimientos de los que disponemos sobre la
historia natural del asma, que en definitiva es la que
puede aproximarnos al prondstico, nos dicen que, por
el contrario, son muchos los nifios con asma en los
que persistird o se reactivard su asma al llegar a la
edad adulta. Sobre ello hablaremos a partir de este
punto.

HISTORIA NATURAL DEL ASMA

El concepto historia natural de una enfermedad, en
este caso del asma, hace referencia al comportamiento
de la misma en el tiempo, a lo largo de la vida de una
persona hipotética. Con la historia natural se generan
escenarios 0 modelos evolutivos que intentan definir
los factores que intervienen en su génesis, desarrollo,
progresion, mantenimiento y curacion.

Si la historia natural fuera un proceso lineal univo-
co sus hallazgos serfan facilmente aplicables a la per-

sona real que desarrolla esa enfermedad. Desgracia-
damente, en medicina, la prdctica totalidad de los pro-
cesos admiten bifurcaciones y alternativas evolutivas,
generdndose un autentico drbol de posibles historias
naturales o escenarios evolutivos. A mds ramificacio-
nes posibles, alternativas evolutivas existan, mds com-
plejo se hace intentar aplicar a una persona concreta
los conocimientos provenientes del estudio de la his-
toria natural. Resulta crucial pues, conocer los facto-
res que determinan una u otra evolucion, en la idea
de poder aplicar dichos conocimientos a un caso con-
creto.

La Figura | muestra los escenarios evolutivos mds fre-
cuentes y mejor definidos en este momento”.

LAS FUENTES DE LA HISTORIA NATURAL

Los conocimientos actuales sobre la historia natural del
asma proceden de estudios longitudinales de cohortes vy
de base poblacional. Es ésta fa Unica via de conocer el

Tabla Il.

Estudio Pais Aiio de inicio  Tamaiio inicial Edades Tipo
cohorte cohorte revision* de poblacion
Cohorte Britanica Reino Unido 1958 5.801 7-11-16-23-32 afios General
Melbourne Australia 1964 378 7-14-21-28-35-42 afios Nifios con historia
de sibilancias
Tasmania Australia 1968 1494 7-32 afios General
Settipane Estados Unidos 1969 1601 21-29-40 afios General
Tucson Estados Unidos 1980 [.246 0-4-9 meses y 2-3-6-8-1 |-
[3-16-18 afios General
Newcastle Australia 1982 718 (8-10)-12-14-16-
(18-20) afios General
Southampton Reino Unido 1987 2.289 6-16 afios General
MAS Alemania 1990 |.314 [-3-6-12-18 meses
y 2-3-4-5-6-7 afios General

* Edad aproximada que tenia la poblacion en cada uno de los puntos de corte del estudio
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comportamiento de la enfermedad en el tiempo, siguien-
do a grupos poblaciones a lo largo de los afios. Algunas
cohortes ya llevan periodos superiores a 40 afios de se-
guimiento, otras audn estdn presentando informaciones
preliminares. Las hay que parten de poblacién general v
otras de nifios con sintomatologfa. Unas captan a los nifios
al nacimiento y otras a edades posteriores. Sea como sea,
la caracterfstica comun es el seguimiento a lo largo de los

afios, con puntos de supervision periddicos, lo que con-
fiere a sus hallazgos una razonable verosimilitud. La Tabla Il
muestra los estudios de cohorte mds relevantes”.

Estos trabajos, todos ellos contindan siguiendo a su
poblacién, han permitido identificar numerosos factores
de niesgo y factores protectores que se resumen en la Fi-
gura 2". Algunos resuftados obtenidos resultan contradic-

— Hermanos mayores

— Menor nivel socioecondmico
— Asistencia guarderfa

— Infecciones frecuentes

— Hermanos mayores

— Lactancia materna —Asistencia guarderfa
— Otros aspectos dietéticos — Infecciones frecuentes
— Reduccion carga alergénica ~Vidarural

— Exposicién a mascotas ~Vida antroposdfica

Asma en el lactante Asma en el nifio

Asma en el adolescente Asma en el adulto

A

— Atopia en el nifio
—Tabaco en el hogar

— Exposicion a mascotas

— Carga alergénica ambiental
— Prematuridad

— Funcién pulmonar baja

— Atopia en el lactante
— Funcién pulmonar baja
— Sibilancias sin catarro
— Eosinofilia > 4%

— Atopia en el nifio — Sexo femenino
- Carga génética — Funcién pulmonar baja —T;bfigo N
~ Asma materno —Asma grave - Rmm; alérgica
—Tabaco materno gestacion — Obesidad
— Carga alergénica ambiental — Bajo peso al nacer
— Madre joven
— Sexo varon

— Atopia personal
— Sexo femenino

—Asma infantil severo

— Padres asméticos

— Funcién pulmonar afterada

— Inicio del asma por encima de los 2 afios

— Asma subclinico
—Tabaco

— Historia de atopia
— Sexo femenino
— Hiperreactividad bronquial

El concepto atopia hace referencia tanto a la sensibilizacién a alergenos como a la presencia de sintomas (eccema, rinoconjuntivitis alérgica)
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torios, otros sélo estan clarificados parcialmente. No obs-
tante y a pesar de las limitaciones, estos estudios longitu-
dinales del asma desde la infancia hasta la edad adulta de-
sarrollados en distintos lugares del mundo han arrojado
mucha luz sobre la génesis y progresion del asma y sobre
los factores de riesgo implicados en estos hechos.

Por razones diddcticas hemos planteado una divisién
de los posibles escenarios evolutivos en dos grupos de
nifios: menores y mayores de 6 afios, aunque este punto
es a todas luces arbitrario y bien podria haberse elegido
la edad de 5, de 7/, etc. Esta aclaracion debe ser tenida en
cuenta para una lectura correcta de este trabajo.

EVOLUCION DEL ASMA QUE COMIENZA
ANTES DE LOS 6 ANOS

En términos prdcticos y a modo de recordatorio po-
demos decir que un tercio de los nifios presentan en los
primeros cinco afios de vida al menos un episodio de
sibilancias. De éstos un tercio cumplird criterios de asma
y de éstos, dos tercios tendrdn asma que persistird (o se

reactivard) en la edad adulta. Esta regla (1/3-1/3-2/3)
sirve para definir [a situacién global de la poblacidn, pero
es una falacia decir a una familia, en la que su hijo cumple
criterios de asma antes de los 5 afios, que tendrd un 66%
de posibilidades de tener asma de adulto. La realidad es
que determinados factores, presentes o ausentes, hacen
que esta prevision se modifique.

El primer intento relevante por establecer un pro-
ndstico para estos nifios, generando un indice, ha parti-
do del grupo de Tucson (Tucson Children's Respiratory
Study )* (Tabla ll). Cuando se aplica lo que los autores
denominan indice estricto, la especificidad es del 97%,
con una consecuente baja sensibilidad (16%). Ello impli-
ca que aquellos nifios que cumplan dichos criterios,
aunque serdn pocos, serdn con casi toda seguridad
asmdticos en la edad escolar y adolescencia.

Lo que ocurre mds alld de la adolescencia nos lo mues-
tra el Melbourne Epidemiological Study of Childhood Asth-
ma™"’., Este estudio ya ha publicado resultados con la

Tabla IlI.

Este indice debe ser interpretado de la siguiente forma: a los nifios que tienen sibilancias antes de los 3 afios se les cataloga en dos grupos:

[ Aquellos que cumplen el "indice laxo": los que presentan sibilancias (cualquier frecuencia) y cumplen al menos un criterio mayor o dos

de los tres criterios menores.

2. Aquellos que cumplen el "indice estricto"; presentan sibilancias frecuentes y cumplen al menos un criterio mayor o dos de los tres cri-

terios menores.
Criterios mayores*
¢ Asma diagnosticado por médico en alguno de los padres

* Eccema en el nifio

Criterios menores*

* Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios)

* Sibilancias fuera de episodios catarrales
¢ Eosinofilia mayor 4%

3. Los nifios que cumplen el indice laxo de prediccién de asma, al llegar a los 6-13 afios, tienen entre 2,6 a 5,5 més riesgo (OR) de tener
asma activo que los que presentan un indice laxo negativo, con un sensibilidad del 41% y una especificidad del 80%

4. Los nifios que cumplen el indice estricto de prediccién de asma, al llegar a los 6-13 afios, tienen entre 4,3 a 9,8 més riesgo (OR) de
tener asma activo que los que presentan un indice estricto negativo, con una sensibilidad del 16% y una especificidad del 97%

* Deben estar presentes o cumplirse a los 3 afios de edad
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poblacién a los 42 afios de edad. Los nifios fueron cap-
tados a los / afios por presentar o haber presentado sin-
tomas de asma en los afios previos. A los 4 afios, el 20%
estaban asintométicos, el 28% tenfan sintomas infrecuen-
tes, un 32% presentaban sintomas frecuentes y un 8%
referfan sintomas persistentes. Los nifios libres de sinto-
mas en la adolescencia eran aquellos con sintomas infre-
cuentes ya a los 7 afios. Por el contrario, los nifios y ado-
lescentes con sintomas diarios o casi diarios mantenian
en su mayor parte el asma en el punto de corte de 42
afos de edad. Por tanto, la gravedad inicial del asma se
vuelve a configurar como un factor prondstico de la per-
sistencia 0 no de la enfermedad. Aun asf hasta un 5-10%
de los nifios con formas leves de asma lo mantuvieron en
la edad adulta.

El estudio evalud otros posibles factores de riesgo y
objetivo que la atopia es el factor mds fuertemente aso-
clado con la persistencia de los sintomas y que la pre-
sencia de manifestaciones atdpicas como rinoconjunti-
vitis, eccema o prick test positivo a dcaros o polen de
ballico (una variedad de gramineas) aumentan el riesgo
de un asma méds grave en la vida adulta.

Estos hallazgos, ya perfilados en parte en el estudio
de Tucson, ponen en evidencia la relevancia de la atopia
y de la severidad del asma, a la hora de establecer un
prondstico individualizado.

Otros estudios de cohortes, como el German Multi-
center Allergy Study (MAS)""" han permitido correlacio-
nar intimamente atopia y asma, profundizado en el pa-
pel de la sensibilizacidn precoz, no sélo a neumoalerge-
nos, sino también a alimentos. EI MAS ha observado
cémo los nifios con sensibilizacion precoz (dos prime-
ros afios de vida) a alergenos alimentarios, proteinas de
leche de vaca y sobre todo huevo, presentaban a los
cinco afios entre tres y cuatro veces mds sensibilizacion
a neumoalergenos, asma y rinitis que los nifios no sen-
sibilizados a alimentos (marcha atdpica)™*.

De este modo podemos concluir que los nifios meno-
res de 6 afios que presentan un asma moderado o grave,
ylo antecedentes personales de atopia (sensibilizacion

demostrada, clinica de rinitis o eccema) y/o antecedentes
en los padres de asma seguirdn siendo, con casi total pro-
babilidad, asmdticos de adultos.

Este grupo de nifios se corresponde con el fenotipo
de “sibilancias-asma atdpica’, planteado en los trabajos
de Tucson y ampliamente consensuado como el perfil de
asma que persistird mds alld de la edad pedidtrica®*.

Se han definido otros dos fenotipos de asma en me-
nores de 6 afios. El primero, “sibilancias tempranas tran-
sitorias”, que se caracterizan por un comienzo precoz
de los sintomas de asma (antes de los tres afios, en
general el primer afio de vida) y ausencia de éstos a los
6 afios. No se asocian con historia familiar de asma ni
sensibilizacidn alérgica” y suelen ser episodios ligados a
infecciones respiratorias agudas de origen viral (virus
respiratorio sincitial (VRS), parainfluenzae y adenovirus
especiamente). EI principal factor de riesgo para este
fenotipo parece ser un déficit de la funcion pulmonar al
nacimiento y antes del inicio de los sintomas en relacion
con el calibre de las vias aéreas y la compliance dindmi-
ca™. Caracteristicamente, la funcién pulmonar de los
nifios con sibilantes transitorios permanece baja en
edades posteriores, sin que este hecho se asocie a hi-
perreactividad ni a incremento de la variabilidad de la
funcién pulmonar®. Se ha planteado que estos nifios, en
la adultez, podrian desarrollar una enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica si se hacen fumadores®™,

La exposicidn a tabaco prenatal parece ser un claro
factor de riesgo para la disminucioén de la funcién pul-
monar en las primeras semanas de vida™*.

Otros factores de riesgo implicados en este fenotipo
incluyen la prematuridad, tener hermanos mayores y el
contacto con otros nifios en guardenias™™.

El otro fenotipo es el de “sibilancias persistentes no
atdpicas”. Se trata de nifios con sibilancias precoces vy
que mantienen sus sintomas por encima de los 6 afios,
con una tendencia a la remisién en la adolescencia. El
principal desencadenante de los sintomas son los pro-
cesos respiratorios viricos, no existiendo en general
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antecedentes personales ni familiares de atopia. Estos
nifios parten de una funcién pulmonar ligeramente dis-
minuida y que persiste en dicha situacion a lo largo del
tiempo™®. Este fenotipo es el menos frecuente de los
tres.

HACER EVIDENTE LO OCULTO

Nuestro Grupo viene trabajando desde hace dos afios
en la identificacion precoz de la atopia en los nifios me-
nores de 5 afios con sibilancias.

EI APIA (Aplicaciones del Phadiatop Infant en la Aler-
gia Infantil) es un estudio multicéntrico en el que parti-
cipan 23 centros de salud de 8 comunidades autdno-
mas y que cuenta con una cohorte preliminar de 500
nifios con sintomas atépicos. El trabajo ha puesto en
evidencia que el 37% de los nifios menores de 5 afios
que presentan sibilancias (en cualquier frecuencia y gra-
do de severidad) estdn sensibilizados a neumoalergenos
y/o a alergenos de alimentos (presencia de IgE especifi-
ca circulante >0,35 Ku/l). Obviamente, disponer de esta
informacién de sensibilizacion (sf 0 no) ante un nifio
con sintomas de asma, a la luz de los conocimientos
actuales, nos permite dibujar de una manera mds nitida
su prondstico individual.

En este estudio se ha objetivado la relevancia de la
sensibilizacion alimentaria, tal que dos terceras partes
de los nifios con sibilancias la presentaban; la mitad
concomitante con sensibilizacidn a neumoalergenos,
pero la otra mitad sola. Ello implica que para decir que
un nifilo con sibilancias no es definitivamente atépico se
debe testar también la sensibilizacidn a alimentos. El
APIA evidencid la altisima sensibilidad y especificidad
del prick a neumoalergenos, pero esta técnica, por otro
lado sencilla y segura, deja sin diagnosticar a los nifios
con sensibilizacién alimentaria (un tercio de todos los
sensibilizados) y deberfa ser sustituida, al menos en
menores de 5 afios, por el diagndstico in vitro, cuantifi-
cando IgE especifica frente a aeroalergenos (acorde
con el perfil de cada territorio) v trofoalergenos (al
menos a leche de vaca, clara de huevo, cacahuete, pes-
cado y fruta).

EVOLUCION DEL ASMA QUE COMIENZA
DESPUES DE LOS 6 ANOS

El asma de debut tardio (en la edad escolar y en fa
adolescencia) es excepcional. Cuando se realiza una his-
toria clinica detallada a estos pacientes se observa co-
mo, en general, ya habfan presentado algin episodio de
sibilancias en edades tempranas’

El pequefio grupo de nifios cuyo asma debuta por
encima de los 6 afios tiene un prondstico relativamen-
te mds uniforme y éste es hacia la persistencia.

La Cohorte inglesa de adolescentes” incluye, ademds
de la atopia, otros factores de riesgo para la persistencia
de asma del nifio al adolescente, como son la hiperreac-
tividad bronquial y la exposicién al humo de tabaco. Los
hallazgos del estudio de Melbourne, por haber estudiado
a nifos en este limite de edad, también son parcialmen-
te aplicables.

Mencién especial merece el asma que debuta por
primera vez en la adolescencia y cuyos principales fac-
tores de riesgo son el sexo femenino, la aparicion con-
comitante de rinoconjuntivitis alérgica y el tabaquismo
activo™. Es conocido el pico en la incidencia de rino-
conjuntivitis alérgica, especialmente polinica que se pro-
duce en la adolescencia, v por tanto deberfa ser consi-
derado candidato a estudiar una de las dos enfermeda-
des aquel adolescente que presentara la otra.

CONCLUSIONESY LINEAS DE FUTURO

El prondstico del asma, la respuesta a la pregunta “el
nifio con asma jun adufto con asma?” ha dejado de ser
una laguna en la ciencia médica y, aunque con impreci-
siones y las [dgicas cautelas, ofrece numerosas pistas que
permiten al clinico disefiar posibles escenarios para cada
nifio concreto.

Ello ha de permitir una aplicacidn mds cabal de los
tratamientos disponibles, aunque no sepamos muy
bien si €stos modificaran en algo la historia natural de
la enfermedad®. Por otro lado, conocer mejor la evo-
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lucion de la enfermedad deberfa conducirnos a una
organizacion mds adecuada de la asistencia a esta po-
blacion.

Queda mucho por andar. Se estdn explorando nue-
vas perspectivas, como es la genética, pero no sabemos
aln si serd posible pronosticar la evolucidn del asma en
base a la misma; y aunque la identificacion de los genes
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